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基于水溶性杯芳烃的超分子体系在药物传递中的应用 
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摘要：杯芳烃是第三代超分子大环主体，具有合成简单，易于功能化修饰，空腔大小可调控等优势，其与客体分子基于

非共价键作用的结合具有改善疏水性药物溶解度，提高生物利用度，降低毒性和刺激性等作用。分子组装的特性赋予了

杯芳烃在一定条件下形成不同形态纳米聚集体的能力，为药物传递提供了新的思路。本文基于超分子大环的 2 种核心作

用，即主客体络合和分子组装，对水溶性杯芳烃构筑的药物传递系统进行介绍，综述了近 10 年来该类药物传递系统在改

善难溶性药物溶解度，增加药物生物利用度、靶向性、减少不良反应发生率及其他方面的应用。 
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ABSTRACT: As the representative supramolecular macrocycles of third generation, calixarene has the advantages of simple 
synthesis, easy functional modification and adjustable cavity size. The noncovalent interactions of host and guest exhibited 
several advantages in improving solubility of hydrophobic drugs, improving bioavailability, and decreasing toxicity or irritation. 
The characteristics of molecular assembly supply the calixarene with the ability to form different nano aggregates, which 
provides a new idea for drug delivery. Based on the two core functions of supramolecular macrocycles, host guest complexation 
and molecular assembly, the review elaborates on the research progress of water-soluble calixarene-based drug delivery system 
with nano structures and the applications, et al, in improving the solubility, increasing the bioavailability and targeting of 
antitumor drugs, reducing the rate of adverse reaction, et al, in recent 10 years. 
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超分子化学是对≥2 个分子间以非共价键作

用力键合起来的分子集合体的研究，其核心是分

子识别与分子组装。与基于共价键结合的分子化

学不同，超分子体系以可逆的、低键能的非共价

键作用力(如配位键、氢键、静电作用、π-π 堆积、

离子-π 作用、疏水作用等)自组装形成，具有可低

温加工、自我修复和对环境刺激产生响应等特点，

为药物的靶向释放或控制释放提供了优势[1-2]。自

1967 年第一代的冠醚结构诞生以来，超分子大环

主体以其较好的选择性和识别能力应用于新药开

发[3]、药物传递[4]、仿生学和诊断学中[5]。以杯芳

烃为代表的第三代超分子主体也因其合成简单、

易于修饰等特点，成为继环糊精后研究较多的大

环结构[6]。 
1  杯芳烃的性质和特点 

杯芳烃是以苯酚和甲醛为原料，在强碱或强酸

催化下合成的中空环状低聚物[7]，结构见表 1。杯

芳烃呈杯状，空腔大小由芳香环的数量控制，经

进一步结构修饰可拓展应用领域和范畴，通过在

上缘和下缘引入酰胺、亚胺、硫基和烷基等官能

团，可改变其溶解度和选择性[8-10]；而在上、下缘

分别引入极性相反的亲水基团和疏水基团，则可

设计成两亲性杯芳烃，易于在水中自组装形成胶

束、囊泡、纳米粒、纳米棒或其他有助于药物运
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输的聚集体[11]。与杯[n]芳烃相比，衍生化水溶性

杯芳烃具有低毒性和更好的生物相容性[12]，在药

物与基因传递[13]、生物传感器与荧光识别[14]以及

农药检测[15]等方面均表现出潜在的应用价值。此

外，近年来某些杯芳烃衍生物被发现自身就具有

抗肿瘤、抗结核、抑菌或抗凝血等活性，使其成

为治疗药物或调节剂研发的新热点[16]。 
 

表 1  杯[n]芳烃的分子式、分子量和结构式 
Tab. 1  Molecular formula, molecular weight and structure 
of calix[n]arenes  

杯[n]芳烃 分子式 分子量 结构式 

杯[4]芳烃 C28H24O4 424.50 

 

杯[6]芳烃 C42H36O6 636.74 

杯[8]芳烃 C56H48O8 848.99 
 

2  基于主客体络合作用的药物传递体系 
主客体作用是客体分子特异性识别其对应的

宿主分子，并通过非共价键作用的瞬间络合，其

络合的稳定性和强度由结合常数 K 控制，可在环

境发生改变时快速解聚并自我修复[17]。以各类水

溶性杯芳烃衍生物为主体，与药物分子形成主客体

络合物的主要目的在于提高药物溶解性或降低药

物毒性、刺激性，以及与金属离子[18]和荧光染料[19]

络合用于环境中有害成分检测或荧光成像等。本文

对近 10 年的水溶性杯芳烃与药物主客体络合物进行

总结，见表 2[20-30]。各杯芳烃结构见图 1。 
磺化杯芳烃(p-sulfonatocalix[n]arene，SC[n]A)

是最早合成的水溶性杯芳烃之一，首次报道于 1984
年。这种改性后的杯芳烃具有新的特点和优势，较

强的水溶性使其在水中的非共价键力如疏水作用，

π-π 堆积作用更强，打破了络合反应必须在有机溶

剂中进行的限制；–SO3H 的电负性使其对各种有机

阳离子表现出较强的结合能力和高选择性；另外，

与杯芳烃相比，其热稳定性更好，毒性较低，无溶

血作用，显示出更好的生物相容性[31-32]。 
磺化杯[4]芳烃(SC4A)及其衍生物在生物医药

领域应用研究的报道较为集中[4]。其与抗肿瘤药物

拓扑替康[20]络合可增加药物溶解度、与伊立替康[21]

络合后可增强对人结肠癌细胞 HT-29 的抗肿瘤作

用、与奈达铂[22]及其他铂类[33]的络合也均被报道。

琥珀酰胆碱(succinylcholine，SUC)是一种去极化型

神经肌肉松弛剂，可以阻断乙酰胆碱在骨骼肌中

的作用，导致肌肉松弛，常用于全身麻醉时气管

插管和术中维持肌松，但因缺乏生色团，紫外吸

收低，不易直接检测。Abd 等[23]发现 SC4A 与 SUC
可以形成 1∶1 络合物，通过测定不同浓度下

SC4A/SUC 络合物的紫外吸收得出 SUC 含量，并

将其应用于药物制剂中 SUC 含量的测定。与药典

中现有 HPLC 含量测定法相比，该 UV 测定法结

果准确，灵敏度高(检测限 2.89 μg·mL−1)，能显著

提高检测速度、降低成本，为 SUC 制剂检测提供

了新思路。柚皮素(naringenin，Nar)为天然二氢黄

酮类化合物，具有抗氧化、保护心血管、抗菌和

抗肿瘤等作用，但较低的水溶性限制了其应用。

Oguz 等[29]采用水溶性荧光杯[4]芳烃衍生物(Calixl)
与 Nar 络合以增加其溶解度，体外细胞毒性试验表

明，络合物对人结肠癌细胞 DLD-1 的毒性比游离

Nar 高 3.43 倍，荧光成像显示其定位于细胞质中。 

磺化杯芳烃与其他一些药物络合也有降低其

生物活性功能的作用。Ostos等[25]研究了磺化杯[6]
芳烃(SC6A)与阿霉素(doxorubicin，DOX)及 DNA
之间相互的络合作用，并通过计算络合常数表达作

用的强度。DOX 与 DNA 的络合常数 KDNA 比 DOX
与 SC6A 的络合常数 KSCA 高出 3 个数量级。由于

KDNA 远大于 KSCA，使用 SC6A 作为 DOX 的运输载

体，当 DNA 加入后，包封在大环中的 DOX 将离

开疏水腔，优先与 DNA 作用，实现其治疗活性。

同时，对 DOX 和 DOX/SC6A 络合物在 5 种肿瘤细

胞株 LS180、MCF7、A549、H358、HepG2 和人视

网膜色素上皮细胞 RPE-1 上进行的药物体外细胞

毒性研究证明，DOX 与 SC6A 络合后对 RPE-1 表

现出减毒作用，对不同肿瘤细胞的抗肿瘤活性无影

响或有一定的抑制。磺化杯[8]芳烃(SC8A)因空腔较

大，故与被包封的分子常出现 1∶2 的包合比例[34]。

Moussa 等[28]以 SC8A 为主体，分别络合抗结核药

物异烟肼和喹诺酮类抗菌药环丙沙星，得到络合比

分别为 1∶1 和 1∶2 的络合物。SC8A/环丙沙星络

合物体外抗菌试验发现其对粪肠球菌、铜绿假单胞

菌、金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的最小抑菌浓度或

最小杀菌浓度均保持不变或有一定程度的降低。

Wang 等[30]设计了 SC4A/磺化杯[5]芳烃(SC5A)对百

草枯中毒解救的方案，通过小鼠药效学试验验证了

SC4A 对百草枯的解毒能力，并阐述其可能的解毒

机制。百草枯络合物组较百草枯组能够大幅提高小

鼠生存率，肺部和肝脏病理切片证明络合物可减少

百草枯造成的组织器官损害。值得注意的是，在服

用百草枯 2 h 后再给予 SC4A，同样可以增加小鼠 
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表 2  基于主客体直接作用的水溶性杯芳烃/药物分子络合物 
Tab. 2  Water-soluble calixarene/drug complexes based on the direct interaction between host and guest 

客体 主体 
包合比/
客∶主

络合方式 参考文献

拓扑替康 SC4A 1∶1 药物二甲氨基和喹啉环插入大环空腔 [20] 

伊立替康 SC4A 1∶1 药物双哌啶环和喹啉环插入大环空腔 [21] 

奈达铂 SC4A 1∶1 药物氨基配体与 SC4A 的-SO3H 通过氢键结合 [22] 

琥珀酰胆碱 SC4A 1∶1 药物季铵基团插入大环空腔 [23] 
二甲双胍/ 
苯甲双胍 

SC4A/SC5A 1∶1 药物胍基部分与 SC4A/SC5A 的-SO3H 通过静电或氢键作用结合，烷基或芳香环插入大环空腔 [24] 

阿霉素 SC6A 1∶1 药物氨基与 SC6A 的-SO3H 发生静电相互作用，芳香环通过 π-π 作用进入大环空腔 [25] 

普萘洛尔 SC6A 1∶1 药物脂肪链倾斜插入大环空腔 [26] 

异烟肼 SC4A/SC6A 1∶1 药物酰肼部分优先插入大环空腔 [27] 

 SC8A 1∶1 药物酰肼部分与 SC8A 的-SO3H 通过氢键结合，吡啶环通过疏水作用或 π-π 堆积进入大环空腔 [28] 

环丙沙星 SC8A 2∶1 药物中哌嗪环的一部分从上缘进入大环空腔 [28] 

柚皮素 Calix1 1∶1 药物苯并吡喃环插入大环空腔 [29] 
百草枯 SC4A 

SC5A 
1∶1 

1∶1 

百草枯季铵基团从上缘轴向插入大环空腔 
百草枯横向嵌入大环空腔 

[30] 

 

 
 

图 1  SC[n]A、Calix1 结构式 
Fig. 1  Structure of SC[n]A and Calix1 
 

的生存率。Wang 等[35]对百草枯/SC4A 络合物进行

了药动学分析，结果显示络合物组的 AUC 明显低

于百草枯组。体外肠吸收试验证明络合物可有效抑

制百草枯在肠道内的吸收，降低入血药物浓度。 
3  基于杯芳烃的纳米药物传递体系 

纳米给药系统因其粒径优势通常具有肿瘤靶

向性良好，体内循环时间长，生物相容性好，释

放行为可控，生物安全性相对较高等优势，可直

接或间接增强药物的生物利用度[36]。从 1994 年第

一个纳米制剂盐酸多柔比星脂质体注射液被 FDA
批准用于临床治疗与艾滋病相关的卡波氏肉瘤至

今，纳米制剂一直处于药物研发的前沿，现有报

道的纳米载体材料结构多种多样。 
通过在杯芳烃的上下缘进行修饰可以获得

两亲性杯芳烃，基于多种非共价相互作用，两亲

性杯芳烃比传统表面活性剂更容易聚集，能自组

装成不同形态的聚集体，如胶束、囊泡、球形纳

米粒等，见表 3[37-45]，各杯芳烃结构见图 2。通

过调整亲水基团的性质、位置、空腔大小、疏水

烷基链的长度以及客体的属性，可以设计并获得

一系列具有不同临界胶束浓度和聚集性质的两

亲性杯芳烃[46]。可控的构象转变和非共价键的可 
 
表 3  基于两亲性杯芳烃自组装的纳米药物传递体系 
Tab. 3  Nano delivery system based on the self-assembly of amphiphilic calixarene  

药物 大环主体 载体形式 靶向性/响应性 药物传递作用 参考文献

紫杉醇+卡铂 Calix2 纳米囊泡 − 增强对结肠癌细胞 Caco-2 和 HT-29 体外/体内抗肿瘤作用 [37] 
姜黄素 Calix2 纳米胶束 − 增强对人乳腺癌细胞 BT-549 体外/体内抗肿瘤作用 [38] 
紫杉醇 叶酸连接的 Calix2 纳米囊泡 叶酸靶向+pH 响应 增强对肺癌细胞 A549 和卵巢癌细胞 SKOV-3 体外抗肿瘤作用 [39] 
阿霉素 Calix3 纳米胶束 叶酸靶向 增强对宫颈癌细胞 HeLa 和肝癌细胞 HepG2 体外抗肿瘤作用 [40] 
喜树碱 Calix4 纳米囊 pH 响应 保持对乳腺癌细胞 MCF-7 体外抗肿瘤作用，降低对正常肾细胞 Hek

的不良反应 
[41] 

萘普生/ 
氟比洛芬 

Calix5 纳米胶束 − 增加难溶性药物溶解度 [42] 

克拉霉素 Calix6 纳米纤维 − 增强肺炎链球菌的抗菌作用 [43] 
姜黄素 Calix7 纳米胶束 − 增强对巨噬细胞 J77A.1 的体外/体内抗炎作用 [44] 
多西他赛 β-CD-CA4 纳米囊 /纳

米球 
− 增强对前列腺癌细胞 LnCap、PC3 和恶性胶质瘤细胞 U87、C6 的

体外抗肿瘤作用，纳米囊对 LnCap 和 C6 的敏感性较高，而纳米

球对 PC3 和 U87 的敏感性较高 

[45] 
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图 2  Calix2-7 结构式 
Fig. 2  Structure of Calix2-7 
 

逆性结合赋予了超分子结构刺激响应特性，可以

通过对 pH、光照、化学或电化学和氧化还原的应

答特异性、触发性释放药物，是一种具有良好发

展前景的智能材料[47]。 
3.1  两亲性杯芳烃自组装的纳米药物传递体系 

Li 等[37]设计了磷酸化杯[4]芳烃衍生物(Calix2)
自组装的纳米囊泡共载紫杉醇(paclitaxel，PTX)和
卡铂(carboplatin，Cpt)靶向结肠癌的纳米传递体

系。亲水性的磷酸基团向外，疏水性的己烷链向

内形成脂质层，Cpt 通过主客体作用从上缘插入杯

芳烃的大环空腔，而 PTX 包封在己烷链形成的纳

米囊泡核心中。体外细胞试验表明，该体系对 2
种结肠癌细胞 Caco-2 和 HT-29 均显示出比两药混

合物更明显的细胞毒性，且证明其与诱导细胞凋

亡、G2/M 期细胞周期阻滞和抑制细胞的侵袭和迁

移有关。Chen 等[38]使用 Calix2 为主体自组装的胶

束装载姜黄素用于治疗三阴性乳腺癌，体外和体

内试验均表明该胶束能抑制人乳腺癌细胞 BT-549
的增殖、侵袭、迁移和肿瘤球体的形成，并可抑

制荷瘤小鼠的肿瘤生长。Mo 等 [39]将叶酸(folic 
acid，FA)与 Calix2 上缘的其中一个磷酸基通过叠

氮基团相连接，成功制备叶酸靶向的自组装纳米

囊泡并包封 PTX。该体系在 pH 5.5 的环境下，PTX
的释放远远高于 pH 7.4 的生理环境，且能够明显

靶向 FA 受体高表达的 SKOV-3 卵巢癌细胞，具有

更好的抗肿瘤效果。 
An 等[40]制备了 FA 修饰的聚乙二醇(polyethylene 

glycol，PEG)化两亲性杯[4]芳烃(Calix3)并包封 DOX
的纳米体系(FA-CA-DOX)。其中，下缘的己烷链用

于保持疏水性，引入 N-(2-羟乙基)酰胺基团增强抗

肿瘤活性；上缘使用 PEG550 修饰以获得优异的亲

水性和长循环作用。对不同组织来源的 A549、
HeLa、HepG2、HCT116、MCF-7、MDA-MB231
和 SW480 7 种肿瘤细胞毒性试验表明，PEG 链的

引入导致载体对除 HeLa、HepG2 细胞外的其他肿

瘤细胞的抑制活性降低，而 FA-CA-DOX 对 HepG2
细胞的抑制作用高于游离 DOX 且 FA 的修饰使胶

束能够主动靶向 FA 受体高表达的 HeLa 细胞。

Shetty 等[41]以亚胺修饰杯[4]芳烃(Calix4)上缘制备

了具有pH 响应的两亲性杯芳烃，通过自组装成纳

米囊包封难溶性抗肿瘤药喜树碱(camptothecine，
CPT)。亚胺键能够在酸性环境中断裂，快速释放

CPT。含药纳米囊对 MCF-7 细胞的抑制作用与游

离 CPT 无明显区别，但对正常 Hek 细胞的毒性显

著降低，说明纳米结构良好的靶向作用。另有研

究报道，萘普生、氟比洛芬[42]、克拉霉素[43]和姜

黄素[44]等装载于多种两亲性杯芳烃形成的自组装

结构中能起到提高药物溶解度或增强抗菌、抗炎

等作用。 
Gallego 等 [45] 将 亲 水 性 β- 环 糊 精 (β- 

cyclodextrin，β-CD)与疏水性杯[4]芳烃烷基化衍生

物(CA4)结合形成巨大两亲性分子在水中进行自

组装。根据不同制备方法分别得到载多西他赛

(docetaxel，DTX)的纳米球(nanosphere，NS)和纳

米囊(nano capsule，NC)。CA4 位于体系内部，而

β-CD 位于体系外部，2 个大环空腔均能包封 DTX，

大大增加了 DTX 的载药量。2 种体系相比，NS 的

粒径远小于 NC，但 β-CD 层的占比更大，故外层

载 DTX 较多，体外释放速度也相应较快。而 NC
的 DTX 大部分包封于体系内部 CA4 空腔中，释放

速度明显减慢。体外细胞试验显示，NC 在激素敏

感的人前列腺癌细胞 LnCap 和鼠恶性胶质瘤细胞

C6 中，比 NS 表现出更强的抗肿瘤活性，而在激

素不敏感的人前列腺癌细胞 PC3 和人恶性胶质瘤

细胞 U87 中，NS 抗肿瘤活性则更明显，这种对不

同细胞的选择性差异可能与纳米载体的粒径大小

和穿过细胞膜的能力有关，也可能与药物释放的

速度存在相关性。 
3.2  两亲性杯芳烃与药物分子共组装的纳米药物

传递体系 
现有的多数研究关注点集中于两亲性杯芳烃

的自组装行为，而两亲性杯芳烃自身与其他离子

的共组装却少有报道。Wang 等[48]对 SC4A 进行改

性，保留上缘的磺酸基团，下缘用疏水己烷基链
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取 代 羟 基 ， 制 备 成 阴 离 子 型 两 亲 性 杯 芳 烃

(SC4AH)，并以该化合物为主体，利用静电相互作

用分别与阳离子药物伊立替康(irinotecan，IRC)和
米托蒽醌(mitoxantrone，MIT)共组装。由于正电荷

强弱的不同，SC4AH 在自身的临界胶束浓度以下

分别与 IRC 和 MIT 形成 1∶4 和 1∶1 的离子对络

合物。因为烷基链的限制，使得药物分子难以进

入 SC4AH 的大环空腔，SC4AH 与药物通过疏水

作用、静电作用与 π-π 堆积作用形成胶束，且–SO3
–

位于胶束表面，便于进一步修饰。为了实现载体

的功能化，利用生物素受体和透明质酸受体(CD44)
在肿瘤细胞上高表达这一特点，课题组合成了透明

质酸-吡啶(hyaluronicacid pyridine，HAPy)及生物素

-吡啶(biotin pyridine，BtPy)作为靶向配体修饰于

球状胶束表面(吡啶可以与 SC4AH形成稳定的 1∶
1 络合物)，分别用于 SC4AH-IRC 和 SC4AH-MIT
的共组装。细胞试验表明，SC4AH-IRC-HAPy 对

生物素受体和 CD44 高表达的 MCF-7 细胞生存抑

制作用高于 SC4AH- IRC 和游离 IRC；同样，

SC4AH-MIT-BtPy 的细胞毒性也高于 SC4AH-MIT
和游离 MIT，体现了该体系较好的抗肿瘤作用和

靶向性。之后，该课题组[49]通过疏水作用、范德

华力和芳香环间的 π-π 堆积作用，以 SC4AH 为主

体，与抗精神病药物氯丙嗪(chloropromazine，CPZ)
共组装形成多层球状胶束，载药量为 46%。鉴于

杯芳烃的大环空腔及磺酸基团均向外，将带有强

正电性的三甲基化壳聚糖作为配体修饰于胶束表

面以产生靶向性。 
Dai等[50]用 6-溴-1己烯修饰 SC4A下缘获得两

亲性杯芳烃，其自组装可形成胶束，而与阳离子

药物顺铂(cisplatin，Pt)以 1∶1 比例共组装形成纳

米囊泡，进而双载 5-氟尿嘧啶 (5-fluorouracil，
5-FU)，最终获得 5-FU 位于疏水内核，Pt 插入大

环空腔，并将巯基化合物与烷基链下端的烯键触

发式交联的囊泡结构(Pt-CA-5-FU)。在此体系中，

与巯基化合物的交联提升了系统稳定性，而加入

5-FU 是因其具有抑制谷胱甘肽转移酶(glutathione 
transferase，GSTs)活性的作用，可避免铂类药物在

体内与含巯基的分子(如谷胱甘肽)结合而失活。通

过药物对耐 Pt 肺癌细胞 A549/CDDP 的毒性试验

表明，Pt-CA-5-FU 比单载 Pt 的纳米囊泡(Pt-CA)
和两者的游离混合物作用更强，耐药指数仅为

0.75。且通过蛋白印迹试验证明 5-FU 能够抑制

GSTs 活性，保护 Pt 免受 GSTs 的灭活作用，从而

使纳米体系具有更好的抗肿瘤效果。 
3.3  基于两亲性络合物的纳米药物传递体系 

该体系首先由 SC[n]A 和其他分子通过主客体

作用制备出具有自聚集倾向的两亲性络合物，进

而包封药物构筑成二元超分子囊泡。Wang 等[51]

通过 SC4A 和十二烷基取代的不对称百草枯之间

的络合作用自组装成疏水烷基链聚集，内层和外

层均为亲水羟基的纳米囊泡 (SC4MVC)并包封

DOX。该体系对温度、氧化还原反应和主客体作

用 3 种刺激均产生应答。环境温度升高、使用电

化学方式还原为中性分子或加入过量的环糊精

作为竞争性主体均可使囊泡解聚破裂，释放出

DOX。小鼠成纤维细胞 NIH3T3 和人肝癌细胞

HepG2 的细胞毒性试验表明，SC4MVC-DOX 在

不影响 HepG2 抗肿瘤作用的同时能够减少对正

常细胞的不良反应。之后，由 SC4A 和肉豆蔻酰

胆碱(myristoyl choline，My)络合形成具有丁酰胆

碱酯酶刺激响应性的二元超分子囊泡(SC4A-My)
包封胆碱酯酶抑制剂他克林成功制备[52]。肉豆蔻

酰胆碱在 2.5 mmol·L−1 浓度下可形成胶束，而与

SC4A 络合后临界胶束浓度降低约 100 倍，易发生

自组装。在胆碱酯酶作用下，SC4A-My 水解，囊

泡破裂释放药物。由于肉豆蔻酰胆碱游离态/络合

态之间的平衡以及胆碱酯酶耗尽后过量的他克林

无法进一步释放，从而使得体系具有缓控释效果，

提高药物疗效，减少不良反应发生率。 
SC4A 与天然生物阳离子鱼精蛋白络合的二元

超分子囊泡具备对胰蛋白酶的特异性响应[53]。体系

包封 DOX 后，细胞试验表明其对胰蛋白酶高表达

的人胰腺癌细胞 PANC-1 的增殖抑制强于人肝癌细

胞 HepG2。组织分布试验也证明负载荧光染料的囊

泡能富集于胰蛋白酶含量较高的组织中，并具有一

定的缓释作用。同样，以 SC4A 为主体，CPZ 为客

体制备二元超分子囊泡[49]。SC4A 与 CPZ 以 1∶4
为最佳比例进行组装。其中，CPZ 通过 π-π 堆积作

用聚集在一起，带电氨基则与 SC4A 的-SO3H 通过

静电作用络合构成双层球状胶束结构，与 SC4AH- 
CPZ 共组装形成的多层球状胶束相比，该方法具有

更高的载药量。 
Harangozó 等[54]利用主客体间的静电作用分

别设计了 SC8A 与壳聚糖(SC8A-CTS)，SC8A 与甲

基咪唑接枝葡聚糖(SC8A-Dex)[55]络合而成的纳米
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粒。当两者的混合超过化学计量比时，可以观察

到带正电粒子的自发聚集。SC8A-CTS 对生物碱甲

氧 檗 因 进 行 包 封 ， 具 有 较 高 的 载 药 量 ； 而

SC8A-Dex 对甲氧檗因的包封率更好，且在酸性和

中性环境内均可发生聚合，为难溶性生物碱类药

物的递送提供了新的思路。 
3.4  复合纳米药物传递体系 

为获得更高的载药量或更好的治疗效果，将不

同的纳米载体杂化而成的复合纳米体系是药物传

递策略中的有效应用。Yilmaz 等[56]设计了下缘硫醇

基取代的 SC4A 衍生物与金纳米粒杂化的载体

(SC4SH-GNPs) ， 并 以 1 ∶ 1 比 例 络 合 槲 皮 素

(quercetin，Qur)，Qur 的芳香环从上缘插入大环空

腔，–OH 则与 SC4SH 的–SO3H 结合。在 pH 7.4
的微碱性环境中，两者之间形成氢键，络合作用

强；而在 pH 5~6 的酸性环境中，–SO3H 发生质子

化，与 Qur 的-OH 的强氢键作用减弱，络合物解

离并释放出 Qur，因此该体系具有 pH 响应特性。

Qur-SC4SH 络合物及 Qur-SC4SH-GNPs 与单独使

用 Qur 相比均可显著增强抗肿瘤作用，其中

Qur-SC4SH-GNPs 对结肠癌细胞 SW620、DLD-1
和乳腺癌细胞 4T1 分别增强了 52，40 和 48 倍。

在 4T1 荷瘤小鼠模型上的药效学实验表明 Qur- 
SC4SH-GNPs 能够明显抑制肿瘤生长。 

Mehra等[57]合成了SC6A修饰的银纳米粒(SC6A- 
AgNPs)，通过主客体作用络合血根碱(sanguinarine，
SGR)，过程见图 3。SGR 已被证明具有良好的抗

菌、抗肿瘤、抗氧化和抗炎活性。实验表明，在

生理 pH 条件下，SC6A-AgNPs 本身具有较弱的抗

菌作用，而 SC6A-AgNPs-SGR 对革兰氏阴性的大

肠杆菌和革兰氏阳性的金黄色葡萄球菌的抗菌作

用比单独使用 SGR 和 SC6A-AgNPs 均有所增强。

同时，SC6A-AgNPs-SGR 在正常仓鼠卵巢细胞和

肺癌 A549 细胞上的细胞毒性与游离 SGR 和

SC6A/SGR 络合物相比均有明显降低，显示其良好

的增效减毒作用。 
Drakalska 等[58]将 PEG 引入对叔丁基杯[4]芳

烃下缘进行改性，得到两亲性杯芳烃包封姜黄素

(curcumin，Cur)的纳米囊泡(SC4PEG-Cur)。为进

一步提高载药量，将该囊泡与二棕榈酰磷脂酰胆

碱和胆固醇混合，通过薄膜水化法制备出复合脂

质体(SC4PEG-Cur-Lipo)，并比较了该复合体系、

SC4PEG-Cur和游离 Cur 对人急性骨髓性白血病细

胞 KG-1 和多发性骨髓瘤细胞 RPMI8226 的影响，

证明 SC4PEG-Cur-Lipo 对 2 种细胞的毒性均大于

SC4PEG-Cur 和游离 Cur。随后，该课题组[59]在此

基础上通过向体系中引入 pH 敏感性材料异戊二

烯-b-丙烯酸嵌段共聚物以构建 pH 敏感的复合脂

质体(SC4PEG-Cur-Lipo-pH)。与无 pH 敏感性的

SC4PEG-Cur-Lipo 相比，SC4PEG-Cur-Lipo-pH 在酸

性环境中的释放明显加快。SC4PEG-Cur-Lipo-pH 在

人原髓细胞白血病细胞 HL-60 及其耐药细胞株

Hl-60/DOX 和 HL-60/CDDP 的 IC50 均 低 于

SC4PEG-Cur-Lipo、SC4PEG-Cur、Cur 普通脂质体

和游离 Cur，且对 HL-60/CDDP 的逆转作用最强。

通过细胞凋亡和免疫蛋白试验证明，SC4PEG-Cur- 
Lipo-pH不仅对HL-60/CDDP有最强的诱导凋亡作

用，也是 caspase-9 和 caspase-8 最有效的激活剂。 
Rahimi 等 [60]制备了共载 DOX 和甲氨蝶呤 

(methotrexate，MTX)针状两亲性杯芳烃修饰的

Fe3O4 磁性纳米粒治疗乳腺癌。该纳米载体的合成

经过 3 步骤，首先合成 SC4A，之后是针状聚离子 
 

 
 

图 3  SC6A 修饰的银纳米粒(SC6A-AgNPs)与血根碱(SGR)络合过程示意图[57]  

Fig. 3  Complexation process schematic illustrations of SC6A modified silver nanoparticles(SC6A-AgNPs) and sanguinarine(SGR) 
complex[57] 
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两亲性杯芳烃液态接枝聚合物的合成，最后将这

个聚合物修饰在 Fe3O4 磁性纳米粒上。通过溶血试

验、红细胞沉降率试验、红细胞聚集试验评估该

体系的安全性良好。由乳腺癌 MCF-7 细胞摄取试

验，细胞毒性及细胞凋亡试验结果可知，共载 DOX
和 MTX 的复合磁性纳米粒比游离混合物表现出

更好的抗肿瘤作用。 
4  结语 

作为第三代超分子大环主体，与冠醚和环糊

精相比，杯芳烃的空穴结构大小具有更自由的调

节度(n=4~20)；一定的柔性和可变的构象赋予了其

对客体不同的络合能力和聚集方式；上缘，下缘，

甚至连接苯环单元的亚甲基均可进行功能化修

饰，在改善溶解性的同时，对各种离子和中性分

子也均有识别作用，结合了冠醚和环糊精的优势。

近几十年来，杯芳烃在医药领域里得到了长足的

发展，涉及疾病诊断、生物成像、生物酶模拟、

药物与基因递送等众多领域。本文基于主客体识

别和自组装 2 个核心功能，论述了其构筑的药物

传递体系在改善难溶性药物溶解度、增加抗肿瘤

药物靶向性和生物利用度，减少不良反应发生率

等方面的应用，并对两亲性杯芳烃自组装形成的

纳米结构及基于非共价键作用的可逆性设计的环

境响应性载体进行了总结。 
相比于发展更为成熟的环糊精，杯芳烃在药

物传递中的应用研究仍显不足。在结构上，多数

报道集中于各种衍生物的合成或基于抗肿瘤和抗

菌作用进行的构效关系探讨，对两亲性杯芳烃自

聚集行为的研究尚不系统，如界面性质、烷基链

长或荷电性对形成的纳米结构的影响，聚集体的组

成模式和分级聚合过程等均未完全清晰。在药物传

递体系上，多集中于主体与药物的络合方式和载体

结构，对药物体外释放过程和作用、药效学和药动

学研究也少见系统地开展，其与临床药用辅料上市

尚存在较大的差距。此外，值得关注的是，水溶性

杯芳烃自身生物学应用的发掘逐渐引人关注，

Laventie等[61]证明SC[n]A通过与白细胞毒素中的S
类蛋白形成 1∶1 络合物从而阻止其与细胞膜结合，

产生抑制作用，减少由白细胞毒素引起的炎症反

应，且作用强度与结构相关(SC8A>SC6A>SC4A)。
Shinde 等[62]发现 SC4A 和 SC6A 与人胰岛素均能

形成 1∶1 络合物，抑制人胰岛素蛋白从 α-螺旋到

β-折叠的构象转变，进而抑制其淀粉样纤维的形

成。同时发现荷负电的 SCA 的加入可通过强烈的

静电作用诱导已成熟的荷正电的淀粉样纤维解聚

成小颗粒，该研究为神经退行性疾病的治疗提供

了新的选择。但此类报道缺乏关于生物相容性、

长期毒性及体内代谢等相关方面的系统研究。 
水溶性杯芳烃药物传递体系从最初的主客体

络合物发展到两亲性杯芳烃自组装纳米结构的设

计，从被动靶向发展到将配体/抗体修饰于杯芳烃表

面的主动靶向或对环境具有响应性的智能载体。为

药物传递体系的构建，特别是具有特定需求的药物

递送提供了新的思路和方法，随着研究的不断深

入，基于水溶性杯芳烃的超分子体系将在疾病的治

疗和诊断中发挥更大的作用。 
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